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1. 合成抗生物質の基礎と臨床合成抗生物質の進歩
司会:新井
抗生物質とは「生物によって生成され，低濃度で微生
物の発育を阻害する物質」と定義されている。
今日，多くの抗生物質の化学構造が明らかにされ，合
成も可能となったことは，主として合成法によって供給
されているクロラムフェニコールが良い例である。しか
しこれを合成抗生物質ということはない。
合成ぺニシリンは Semi-SyntheticPenicillinの邦訳
であり，正しくは半合成ペニシリンであるが，わが国で
は，慣習的にこのようによんでいる。合成セフプロスポ
リンについても同様である。
これらは，微生物によって生成されるが抗菌性をもた
ない母核から人工的に誘導された物質で、あり，完全な形
のものが，微生物によって生合成されることは知られて
いない。このようなものを合成抗生物質とよぶことにす
る。
さてぺニシリンの再発見を契機とする数多くの抗生物
質の発見は，医学における今世紀最大の進歩であった
が，やがて経口投与の要望，抗菌スペクト Jレの拡大など
の改善が求められ，また耐性菌の増加や過敏症などの困
難，障壁にも遭遇した。放線菌を起源とする新抗生物質
の相次ぐ開発もこれに対処するに十分ではなかったし， 
正(生物活性研).岡本昭 (皮膚)
さらに新しい問題も派生した。
ペニシリンは微生物の細胞監の合成阻害という化学療
法剤として理想の選択毒性をもつが， 1958年 Penicillium 
Chrysogenumの醸酵液中から側鎖のないペニシリン核÷ 
6ー アミノ・ペニシリン酸の分離の成功， 引続くペニシ
リナーゼ安定性ペニシリン， メチシリン， の発表は， 
1962年 Cψhalosporiumacremoniumの生産するセフブロ
スポリン Cから 7ー アミノ・セファロスポリン酸の工業
的製造の成功とともに現在抗菌スペクト Jレや吸収，排池
の面で理想、に近い合成抗生物質の供給される端緒となっ
た。
また，これとはやや異なるが，抗生物質の作用機作，
耐性機構の解明も抗生物質の化学的研究と相まって漸く
新抗生物質の開発に有力につながろうとしている。すな
わち耐性に関与する酵素の作用部位を化学的に修飾する
ことによって，耐性共に有効な抗生物質を合成すること
なのである。
このようにして，ついに特定の臨床的必要性を満たす
抗生物質の開発が可能になりつつあるが，この機会に基
礎と臨床の両面から合成抗生物質の進歩を総括してみた
し、。
1-1. 合成抗生物質の化学
小山泰正(薬学部・微生物化学)
既存の天然抗生物質に，化学的改変ないしは修飾をほ
どこして，抗菌スペクト Jレの拡大，耐性菌への対処，投
与法の改善，副作用の軽減をはかろうとする努力がはら
われ，今日，合成抗生物質として知られる各種薬剤の開
発に，一定の成果があげられている。
演者は，ペニシリン，セフプロスポリン系の合成抗生
物質を例として，主としてその化学的側面から，その開
発努力の過程と，その成果について述べた。
さらに，抗生物質の作用機作，耐性機構についての生
化学的研究と，化学的研究の結合の近時の成果として，
カナマイシンの Y位の水酸基を除いて，緑膿菌および
カナマイシン耐性菌に有効な，31ーデスオキシーならびに
62 昭和 48年度 (1974)千葉大学医学部公開講座抄録集 
3'，4'ー ジデスオキシカナマイシンを開発した例をあげ，
今後の合成抗生物質開発の新しい可能性について論じ
た。 
1-2. 合成抗生物質の生物活性
黒田 収子(生物活性研)
合成 Penicillin，合成 Cephalosporinが，幾多の目
的を満すため開発され今日に至っている。その一つに 
penicillinase，cephalosporinase耐性の問題があり，
これら酵素はかlactamaseで peptidoglycantranspe・ 
ptidaseの変異したものと考えられている。
合成 PCの Gram一陽性菌に対する活性は，いずれも
天然 PC・G，PC・V より弱く，他方 Gram-陰性菌に
対しては， AB-PC，CB-PC，SB-PCが最も強く， PC-
G，PC・V は全く無効で他の合成 PCはこれらの中聞
に位置し，特に CB-PC，SB-PCは難治性 Pseudo-
monasにも一応有効である。急性毒性 (IP)は PC・G
に比し合成 PCはいずれも弱く，特に CB-PC，AB・PC， 
DMP・PCはその×ソ10，X1/6，Xソs倍である。舟lac-
tamase耐性合成 PCは DMP-PC，NF-PC，Isoxazolyl-
PCで，感受性合成 PCは AB-PC，IPAB-PCで，ほか
はそれらの中間である。合成 PC聞の交叉耐性のパター
ンは， AB-PC，AC-PC聞に， CB-PC，SB-PC聞に見
られ，一方 MDI-PC耐性菌は NF-PCにも耐性である
が， NF-PC耐性菌は MDI-PCに感受性である。 NF-
PCは胆汁排池系のため血中濃度持続がよく， AB-PCは
経口で尿中高濃度排池， IPAB-PCは経口，筋注後血中
で AB-PCになり， AC・PCは経口で血中濃度高く尿中
排世良好である，という特性も知られている。
合成 Cephalosporinは注射用として CET，CEZ， 
CERが，経口用に CEG，CEXが開発され，抗 Gram-
陽性菌活性は CER)CET)CEZ)CEG)CEX の順で，
抗 Gram-陰性菌活性は CEZ>CEG)CER)CET)CEX
のJI買で概して AB-PC系抗菌性を示し， 急性毒性 (IP)
は CEX)CEG)CER)CET，CEZのJI買である。いずれ
も PCase耐性であり，一応交叉耐性が見られている。 
CEG I体内でほとんどが de瓜ceは土 邸sat となり抗菌EG心1.刊ty抗 上原すず子(養護教諭養成所)
性減少があるが， CEXは変化せず，高い血中， 尿中濃
度を維持し，ほかの作用は 5者とも大差ないとされてい
る。 
1-3. 肺疾患に対する合成抗生剤の大量使用経験
一一一Cephalothin大量使用が著効を示した原因菌
不明の膿胸例および肺膿提言例について一一ー
長谷川発・栗山喬之・斎藤康栄・
木村敬二郎・椙田 隆・明星志貴夫・
滝沢弘隆・長谷川鎮雄・渡辺昌平
(肺研・内科)
呼吸器感染症では原因菌の決定が必ずしも容易ではな
く，その治療に際し原因菌不明のまま抗生剤投与を行な
わねばならないことも多い。このような場合に使用する
抗生剤としては，感受性の範囲の広いばかりでなく，副
作用が少なく大量投与の可能なことが必要条件である。
このような条件からわれわれは日常当科で扱う感染症に
対し， AB-PC，CETを多く用いている。われわれは原
因菌不明の膿胸例，および肺膿虜例に CET大量を投与
し，治癒ないし軽快せしめたのでこれらについて述べ
る。
症例1. 42才，合，診断: 右膿胸。
血痕，胸痛，発熱などを主訴として入院。胸部X線像
で右下肺野に胸水貯溜を疑わせる均質の濃原陰影を認
め，排液(膿血性)の培養陰性。 CET3-5 gj日投与し
たが効果なく， CPl g/日，続いて AB-PC5 g/日投与
したが症状悪化し，再び CET5g/日，投与し臨床症状
の改善， X線陰影の消失をみた。
症例 2. 45才， 1)，診断: 肺化膿症。
患者は小児期に肺炎に擢患後，略疾が多く， S. 41に
某院で bronchiectasisの診断をうけ同院に入退院をく
り返していた。今回入院中，胸部 X線上右中野に niveau
を伴う陰影出現し，上記診断にて種々の抗生剤投与をう
けたが効果なく当科入院。起炎菌は不明で， Clindamy-
cin 900mgを投与したが効果なく， CET 4g/日，後に 
5g/日を投与したところ， X線陰影の著明な改善をみ
た。
肺膿蕩，膿胸などの重症肺感染症では，原因菌不明の
場合病態によっては外科的処置を適応すべき場合もある
と考えられるが，広範囲感受性抗生剤の大量投与はまず
試みるべき方法かと思われる。 
1-4. 合成ペニシリン剤の臨床応用

一一小児科領域から一一

小児に抗生物質を選摂するさいには代謝・生体反応・
病原体の面から考慮する必要がある。殺菌作用を有し副
作用の少ない点で合成ペニシリン (PC)は小児科領域で
繁用されている。 
1) Penicillinase (P-ase)感性 PC(PEPC，PPPC) 
肺炎球菌・溶連菌に今日でも優れた抗菌力があり，経
口的に気管支炎・上気道炎・リウマチ熱の再発予防に用
いる。ブ菌は約半数が耐性。
